

















研究成果の概要（和文）：CD4 T 細胞を IL-23または IL-12 存在下に培養し、Th17 細胞および
Th1細胞を誘導した。IL-17または IFN-gamma産生細胞分離キットで Th17細胞及び Th1細胞を
単離し、培養上清を採取した。Th17 細胞の培養上清は血管新生活性を有し、一部 IL-17A 抗体
で阻害された。さらに、Th17 細胞の培養上清は、HMVEC の遊走を促進した。また、Th17 細胞、
肺癌細胞及び線維芽細胞を共培養すると、培養液中の血管新生因子の濃度か有意に増加した。 
 
研究成果の概要（英文）： Th17 cells were isolated and culture supernatants were collected. 
Culture supernatants of Th17 cells were found to have the activity to induce neovascular 
formation, and this activity was inhibited, in part, by an anti-IL-17 antibody. 
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小細胞肺癌細胞は、SCID マウスでの in vivo 
の増殖が増強すること、RT-PCR 法による検
討で約 60 ％の手術摘出非小細胞肺癌組織
で IL-17 mRNA の発現が認められ、肺癌組織
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(Numasaki et al., J. Immunol. 2005)。ま
た、IL-17 が肺繊維芽細胞からの VEGF や 
HGF など多種類の血管新生因子の産生を増
強すること  (Numasaki et al., Immunol. 
Lett. 2004)、IL-17 が bFGF、HGF 及び VEGF 
の誘導する血管内皮細胞の増殖を増強する
ことを明らかにした (Takahashi et al., 
Immunol. Lett. 2005)。IL-17 を産生する 
CD4 T 細胞は、T helper type 1 (Th1) や Th2 
細胞とは全く異なる新規の  T ヘルパー 
subset Th17 細胞であることが報告された 
(Nat. Immunol. 2005)。Th17 細胞と癌との
関係に関しては、癌細胞の産生する乳酸が 
Th17 細胞に作用し、IL-17 の産生を増強す
ること (J. Immunol. 2007)、さらに卵巣癌
と末梢血 naïve CD4 T 細胞の共培養系にて、
高い確立で IL-17 を産生する Th17 細胞が
誘導され、卵巣癌組織に Th17 細胞が密に浸
潤していることが報告された (Proc. Natl. 
Acad. Sci. U S A. 2008)。我々は健常人末


































に、 SCID マウスの系で  Th17 を用いた 
matrigel assay 及び mouse dorsal air sac 
assay を行い、一部の実験では阻害抗体を用
いて Th17 細胞の血管新生活性を介在する
因子を同定する。次に、CEA に反応する Th17 












分離法で分離した単核球より、human CD4 T 
Cell Isolation Kit II (Miltenyi Biotec) を
使用して CD4 T 細胞を単離した。Anti-human 
CD3 monoclonal antibody (mAb) と 
anti-human CD28 mAb を  coating し た 
culture plate で、単離した CD4 T 細胞を 
IL-23 存在下に７〜１４日間培養し、IL-17A 
産生を特徴とする Th17 細胞を誘導・増殖さ
せた。同様に、 anti-human CD3 mAb と 
anti-human CD28 mAb を  coating し た 
culture plate で、分離した CD4 T 細胞を 
IL-12 存在下に  ７〜１４  間培養し、
IFN-gamma 産生を特徴とする Th1 細胞を誘
導・増殖させた。増殖した細胞中の Th17 細
胞及び Th1 細胞の比率を、各々の細胞の 
IL-17A と IFN-gamma の細胞内発現を flow 
cytometry で検討し確認した。誘導・増殖さ
せた細胞中の Th17 細胞及び Th1 細胞をヒ
ト IL-17A 産生細胞分離キット及びヒト 
IFN-gamma 産生細胞分離キットで単離する
ことに成功した。分離した Th17 細胞をさら
に IL-23 存在下に anti-human CD3 mAb と 
anti-human CD28 mAb で刺激し、培養上清を
採取した。同様に、分離した Th1 細胞をさ
らに IL-12 存在下に anti-human CD3 mAb 








Th17 細胞の培養上清が  human dermal 
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